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!!干细胞是一类具有自我更新能力的多潜能细胞!在一定条

件下!可以分化成多种功能细胞!在动物生长(维持机体稳定和

组织再生过程中起着重要作用) 目前的研究发现!动物体内干

细胞自我更新能力的维持可能主要依赖于干细胞巢的存在)

干细胞巢即干细胞周围的微环境构成!一般包括干细胞的相邻

细胞(粘附分子及基质等!不同的干细胞具有不同的巢结构&$'

)

干细胞巢为干细胞提供了一个免受各种刺激"如分化信号(凋

亡信号及其他刺激信号%的隐蔽环境!以维持干细胞的储量$此

外!干细胞巢也可以防止干细胞过度增殖而引起癌变) 在干细

胞巢的调控下!干细胞被周期性地激活!生产出祖细胞或短暂

扩充细胞"=>?@AB=?CD3BEFB@GHI33!,*HI33%并生产出各种分化成

熟的细胞) 因此!维持干细胞静止与激活状态的平衡是干细胞

巢的标志性功能&$'

) 目前!关于毛囊干细胞巢的研究较多!本

文综述了毛囊干细胞巢的构成及其对毛囊干细胞的调节作用!

探讨了毛囊干细胞巢作用于毛囊干细胞的内在机制)

/0毛囊干细胞巢的定位及干细胞标记

$4$!干细胞巢的定位

!!毛囊是包围在毛发根部的囊状组织!与皮脂腺相连!其侧

面附有立毛肌!并有汗腺开口) 其内层为上皮性毛根鞘!外层

为结缔组织鞘) 上皮性毛根鞘的细胞起源于表皮!结缔组织鞘

则起源于真皮) 上皮性毛根鞘由内向外依次分为鞘小皮(内毛

根鞘和外毛根鞘!在毛根上部立毛肌附着处外毛根鞘细胞增

殖!形成隆起称为隆突区 " JK3GI>IGB2@%) $88# 年!L2=A?>I3BA

等&"'利用&

6

M',N'标记小鼠皮肤后的第 % 周观察发现!毛母

质细胞已失去标记!而 85O以上的毛囊隆突区细胞仍保持标

记!这些隆突区细胞通常具有较长的细胞周期!在 ,.*刺激下

可短暂增殖) 据此他们提出!毛囊干细胞应该在毛囊隆突区!

而不是毛囊下段) 此后的实验也表明慢周期细胞即标记保留

细胞"3?JI3<>I=?B@B@GHI33A!P'LA%仅出现在毛囊隆突区!且隆突

区细胞表现出干细胞的自我更新及多能性!因此毛囊隆突区就

是毛囊干细胞巢的所在&6'

)

$4"!干细胞标记

!!目前的研究表明毛囊隆突区存在两类干细胞#角质干细胞

!

&收稿日期' "#$$<#%<"%!!&修回日期' "#$$<#5<"6

"E233BHK3?>QI>?=B@2HF=IA=IC HI33A%和黑素干细胞 "CI3?@2HF=I

A=ICHI33A%) 黑素干细胞特性的维持依赖于 9H3<" 和 RB=E基因

的表达!目前主要通过这两个基因来分离鉴定黑素干细胞&%'

)

角质干细胞中细胞角蛋白 $5"LS$5%(LS$8(LT"## 和 LT";$

可作为人毛囊隆突区干细胞的标记$而LT6%(H2@@IUB@%6(@IA=B@

可以作为人隆突区干细胞的负性分子标记&5'

) 与人类毛囊不

同!LT6% 在小鼠毛囊隆突区与S$5 的共表达!且是造血干细胞

和祖细胞的特异分子标志!因而被认为是小鼠毛囊隆突区干细

胞的分子标记&6'

) 在隆突区干细胞巢内高表达的编码细胞外

基质蛋白的基因包括 ,@H(L23:?$(L23$7?$VI@N2A=?=B@(WJ3@$ 和

/D?>H

&:'

!说明隆突区干细胞巢内这些细胞外基质蛋白的表达

量可能较其他部位高)

!

$ 整联蛋白"

!

$ B@=IG>B@%和
!

: 整联蛋

白在小鼠隆突区干细胞巢内呈高表达!也被认为可以作为该区

干细胞的标记分子&;'

) )蛋白偶联受体")D>2=IB@<H2KD3IN >I<

HID=2>!PG>%近来被发现可以作为干细胞的标记分子) 研究发

现PG>5 表达在隆突区细胞!这些 PG>5 阳性细胞具有慢细胞周

期(多能分化性!并可增殖分化出毛囊各种类型细胞!具有干细

胞特性&7'

) /@BDDI>=等&8'发现在皮脂腺下(隆突区上方存在一

群PG>: 阳性细胞!这些细胞并非隆突区LT6% 阳性PG>5 阳性细

胞!但却可以再生皮脂腺和滤泡间表皮!这可能是一群新的毛

囊干细胞)

10毛囊干细胞巢的自我更新和分化

!!毛囊的发育(形成一般要经历生长期(退化期和静止期 6

个阶段) 毛发再生起源于毛囊干细胞的激活) 在静止期与生

长期的过渡时期!毛芽细胞首先开始分裂!紧接着隆突区细胞

在生长期开始分裂) 然而!隆突区细胞是否持续的在每次分裂

时都向下面的毛囊壶腹部输出祖细胞呢* XY?@G等&$#'的研究

显示!生长期隆突区细胞分裂产生的子代细胞并没有立即被输

出到壶腹部!而是继续留在干细胞巢内保持静止状态) 在生长

期!隆突区细胞分裂进行干细胞池的自我更新) 隆突区干细胞

离开干细胞巢的过程不与干细胞池自我更新一起进行) 一旦

离开干细胞巢!隆突区来源的祖细胞便增殖(分化或死亡) 毛

囊干细胞巢显示出独特的自我更新和分化的阶段性!即在静止

期或静止期与生长期过渡时期进行自我更新!而在生长期进行

分化) 干细胞自我更新产生的祖细胞在不同时间(不同组织部

+:6%+
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位进行分化) 干细胞自我更新和分化的时空隔离可以确保对

干细胞巢的保护!使其不受细胞分化信号的影响)

20毛囊干细胞巢内的信号通路

64$!Z@=信号

!!毛囊干细胞的自我更新(增殖分化受到多条信号通路的调

控!目前研究较多的信号主要包括 Z@=信号(9R.V,)W信号和

+2=HY信号等!多条信号通路之间相互调节!共同维持毛囊干细

胞的稳态)

!!Z@=基因属于原癌基因!编码分泌性糖蛋白!目前在人类

和小鼠身上共发现 $8 种) Z@=蛋白通过与跨膜受体 W>B[[3IN

蛋白结合而阻止
!

<连环素"

!

<H?=I@B@%的水解!提高细胞质内

!

<H?=I@B@水平) 然后大量
!

<H?=I@B@被转运至细胞核内!通过与

细胞核内的淋巴细胞增强因子"3FCDY2BN I@HY?@HI>E?H=2>!PIE%

或,细胞转录因子结合!激活相关靶基因的转录!进而促进毛

囊干细胞更新(增殖(分化和迁移&$$'

) 在毛囊静止期!隆突区

干细胞巢内检测不到Z@=受体基因活性!但却可以检测到可溶

性的Z@=抑制因子如 W'.$ 和 Z\W

&:'

)

!

<H?=I@B@ 作为 Z@=信

号通路中的重要因子!在毛囊干细胞的增殖分化中起着重要作

用)

!

<H?=I@B@在毛囊生长中呈周期性表达!即生长期表达增

强!而退化期(静止期表达明显减弱!并且在毛囊隆突区中可见

阳性细胞!提示毛囊周期的维持可能涉及到
!

<H?=I@B@对毛囊干

细胞定向分化的调节) 小鼠表皮中高表达稳定
!

<H?=I@B@ 则出

现表皮分化不全或缺少分化$而PIE$ 基因的显性负突变能够导

致PIE$ 或
!

<H?=I@B@过度表达!然后引起
!

<H?=I@B@ 信号通路阻

断!对Z@=信号通路产生负性调节作用!抑制毛囊滤泡分化!导

致毛囊形成异常!表皮朝上皮角化细胞方向分化&$"'

) H<CFH作

为Z@=信号途径重要的靶基因!参与了Z@=信号对毛囊干细胞

的调控) H<CFH控制着毛囊干细胞从 )$ 期转化到 / 期以及短

暂扩增细胞的增殖过程!其转录水平的下降会导致干细胞池衰

竭) 在成体毛囊损伤修复过程中!H<CFH作为
!

<H?=I@B@ 的靶基

因!能够阻断毛囊形成!诱导毛囊干细胞向毛囊滤泡间表皮和

皮脂腺分化&$6'

) 因此!在不同的微环境下!干细胞巢可以根据

机体需要借助于 Z@=信号通路的细胞因子!如 Z@=抑制

因子 $(TSS6(TBA?J3IN<" 和分泌型卷曲相关蛋白!通过不同的

信号转导通路对干细胞增殖与分化潜能进行精细调节!这些因

子能够阻断Z@=信号的转导!进而上调毛囊干细胞的转录!促

进其自我更新(增殖与分化)

64"!9R.V,)W<

!

信号

!!9R.属于,)W<

!

超家族!通过
"

型和
#

型受体转导信号

激活下游的信号分子 /C?NA!在与配体结合后!磷酸化'</C?N(

/C?N$(/C?N5 和 /C?N7!'</C?N再与共受体 /C?N% 结合并转移

至细胞核内!诱导下游信号分子转录来调控毛囊干细胞的增殖

与分化&$%'

!是调控毛囊干细胞处于静止期(保持其干细胞特性

的重要信号)

!!体外实验证实!9R.信号导致隆突区干细胞短暂退出细胞

周期!提示9R.信号在控制干细胞处于静止期的重要作用&6'

)

此外!表达在毛乳头细胞的9R.信号和9R.抑制因子!以循环

方式传导到隆突区而调控毛囊干细胞的状态) 9R.A在毛囊各

种细胞中表达不同!9R.受体 $*"9R.'$*%表达在所有毛囊

上皮细胞!包括隆突区的干细胞) 靶向性去除静止期隆突区干

细胞的9R.'$*!导致隆突区干细胞巢内所有干细胞的激活!

使双特异性磷酸酶的失活及隆突区膨大&$5'

) 过表达 9R.% 或

靶向性阻断9R.的拮抗信号 +2GGB@!导致毛囊再生过程失调!

引起脱毛) 过表达+2GGB@信号的实验也证实了9R.信号在诱

导毛囊进入生长期(毛干分化过程的重要作用&$:'

)

!!/C?NA作为转导,)W<

!

(激活素"?H=B]B@%和 9R.信号的中

间分子!参与了毛囊干细胞巢对干细胞的调控) 新生小鼠中敲

除表皮 /C?N% 后!引起隆突区毛囊干细胞的活化!导致滤泡间

上皮(毛囊和皮脂腺的过度增生(毛囊干细胞的增殖加强并最

终耗竭隆突区巢内干细胞&$:'

) 而核内
!

<H?=I@B@ 增多与 H<CFH

过表达可能是干细胞过度激活和耗竭的原因) 小鼠表皮过表

达 /C?N" 导致表皮发育紊乱!说明 /C?N" 介导的,)W<

!

信号在

调控表皮稳态中的作用$隆突区干细胞内上调的 9R.V,)W<

!

信号与核内磷酸化的 /C?N$ 和 /C?N" 共同激活靶基因或 /C?N

相关蛋白!证实了通过 /C?N介导的9R.V,)W<

!

信号在维持隆

突区干细胞处于静止期的重要作用&$;'

) 此外!9R.信号通过

调节.,(+V.\6SV*Q=信号通路而减弱
!

<H?=I@B@的稳定性)

!!+W*,H$ 属于+W*,转录因子家族!在隆突区干细胞内呈

高表达!其表达受 9R.信号的调控) 研究显示!+W*,H$ 可以

通过抑制细胞周期蛋白 LTS% 的表达而维持隆突区干细胞的

慢细胞周期特性$而毛囊干细胞激活后!+W*,H$ 的表达减少)

因此!9R.信号可能通过调控+W*,H$ 的表达而维持毛囊干细

胞的静止状态&$7'

)

646!+2=HY信号

!!+2=HY受体家族是
"

型单次跨膜受体蛋白) 脊椎动物存在

两类+2=HY配体#TI3=?或TI3=?<3BQI配体"T33%(/I==?=I或 &?GGIN

配体!两类配体的差别在于&?GGIN具有一个富含半胱氨酸的区

域) 当+2=HY配体与受体结合后!+2=HY 胞内段"+\LT%从胞膜

解离并进入核内与T+*结合蛋白'9.<&

$

形成复合体!该复合

体招募共激活因子 R?A=I>CB@N 共同激活靶基因的转录!包括

MIA和MIF家族的基因) T33$ 是人表皮干细胞表达的标记物!

在真皮乳突层(毛发滤泡和毛囊滤泡间上皮层内表达!并且在

毛囊干细胞中表达水平较高!能激发整合素的表达和激活!从

而调控毛囊干细胞扩增和分化&$7'

) &?GGIN$ 可在毛囊滤泡间表

皮的上基层(基底层表达!而 &?GGIN" 仅在毛囊的基底层表

达&$8'

) &?GGIN$ 作为+2=HY 信号通路中的配体!是毛囊形成后

期的重要因子!最近发现 &?GGIN$ 是 (T*和 +2=HY 信号通路相

互作用的交汇点) 此外!目前的研究发现 +2=HY 信号还是维持

毛发颜色的重要信号)

!!尚存其他信号通路参与了对毛囊干细胞的调控) 如 /YY

参与毛囊的发生及损伤修复过程!协同 Z@=V

!

<H?=I@B@ 信号通

路而调控毛囊的发生$其下游信号 /2U<8 分子能够维持毛囊干

细胞的生长并诱导其进一步分化) W)W<$6(W)W<$7 C'+*和

蛋白在毛囊的隆突区域存在的高度表达!可能参与了对毛囊干

细胞的调控!但具体机制尚不清楚)

+;6%+
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!!综上!毛囊干细胞巢作为维持皮肤自我更新及促进创面愈

合的重要干细胞源!对于其定位及分子标记的研究已较为透

彻!但对于其如何调控毛囊干细胞的自我更新及分化的研究尚

处于开始阶段) 随着对毛囊干细胞巢的进一步研究!不但可以

阐明干细胞巢与干细胞之间的关系!而且对于深入研究毛囊干

细胞的临床应用!都有极其重要的理论和实际意义!并将为毛

囊再生(皮肤的完美治愈带来新的希望)
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腹腔镜下肾囊肿去顶手术的微创趋势
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"第三军医大学#$4学员旅四队$"4学员旅八队$64基础部人体解剖学教研室$

%4西南医院全军泌尿外科研究所!重庆 %###67%

!!&关键词' 腹腔镜$肾囊肿去顶手术$微创

!!&中图分类号' ';6;! &文献标识码' 9! &文章编号' $:;"<5#%"""#$$%#%<#%67<#6

!!腹腔镜肾囊肿去顶术具有微创概念的鲜明特征!与开放手

术相比!腹腔镜下肾囊肿去顶术安全(有效(微创!可用于治疗

较大的肾囊肿$而在放射引导下的单纯引流术对直径小于 : HC

的囊肿也具有较好的疗效) 手术入路可分为经腹腔途径和经

腹膜后途径外!随着手术应用的发展并侧重于微创的考虑!可

!

&收稿日期' "#$$<#$<"#!!&修回日期' "#$$<#"<$#

进一步分为多孔经腹腔路径(多孔腹膜后路径和髂嵴上(脐周

单孔腹膜后路径) 本文就腹腔镜下肾囊肿去顶术的微创趋势

综述如下)

/0多孔经腹腔路径

!!经腹腔行腹腔镜手术在泌尿外科开展较早!自 $88$ 年首次

经腹腔途径完成腹腔镜肾切除术以来!"# 多年来的临床实践显
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示经腹腔途径的优点在于#操作空间大(解剖标志明显(视野清

楚!并可同时处理双侧尿路病变"例如双输尿管结石(双侧多囊

肾等%!对病变靠近腹膜及盆腔的患者而言!经腹腔途径手术方

便安全!但常需切开结肠旁沟处的后腹膜进行手术操作) 多孔

腹腔镜下肾切除术可有 5 孔法(% 孔法和 6 孔法) 现多采用 6

孔法建立操作孔道!6 个操作孔一般可分别位于腋中线髂嵴上

方(腋后线肋缘下(腋前线肋缘下!利于术后切口美观和减少损

伤!同时术野可暴露充分) 多孔经腹腔腹腔镜下肾囊肿去顶手

术中!腹腔镜套管针",>2H?>%多选在脐部或脐外上部偏患侧)

切开皮肤!气腹针穿刺注气!建立气腹) 穿刺置入 ,>2H?>后用

缝合腹壁全层!置入腹腔镜观察腹腔内情况) 然后在腹腔镜观

察下分别于剑突下的上腹部中线处及手术侧锁骨中线肋缘下

穿刺置入两组腹腔镜操作套管针建立工作通道!通常需 6 c%

支操作套管针) ,>2H?>的位置大多分为两种&$'

#

%

前入路!从剑

突下方至肋缘下的腋前线处扇形均匀分开$

&

侧入路!在肋缘

下从腹直肌外缘至腋中线扇形均匀分开)

10多孔腹膜后路径

!!传统经腹腔途径手术对腹腔脏器干扰大!可出现脏器损

伤(肠麻痹(肠粘连(腹腔感染等并发症) 经腹膜后入路的优势

在于!泌尿外科医师对此区域解剖熟悉!且手术对腹腔脏器影

响较小!术后肠梗阻发生率低!术后即使并发出血!也只局限于

腹膜后间隙内!术后患者康复快) 除此以外!后腹腔表面积相

对腹腔小!从而减少了对 L-

"

的吸收!不容易破坏机体酸碱平

衡&"'

) 近年来!泌尿外科倾向经腹膜后途径进行腹腔镜手术)

多孔腹膜后路径手术中使用的腹腔镜!如今常见的有 /=2>[腹腔

镜) 手术时取患侧上卧位!于腋中线髂棘上 " HC作一长约 $4"

c"4# HC横切口!切开皮肤后用血管钳钝性分离腰背筋膜进入

腹膜后间隙!可使用水囊扩张器制备腹膜后间隙) 经该孔放置

套管及腹腔镜!缝合密闭切口后再充 L-

"

使压力达 $466 c"4#

Q.?!分别于肋缘下腋前线(腋后线置入另两组套针!打开肾脂

肪囊后!于肾表面游离至囊肿部位) 术中镜下囊肿呈蓝色!囊

肿壁完全暴露后用电钩距肾皮质 #45 HC切除囊壁!吸尽囊液)

电凝法可用于囊壁创缘止血!术后一般无需放置引流管&6'

)

/B@GY等&%'认为 6 孔腹膜后入路对巨大及有症状的肾囊肿是一

种安全可行的手术方法) 与开放手术相比!后腹腔镜手术术后

平均腹膜后负压引流量显著降低!术后镇痛药的用量明显减

少!术后住院天数也明显缩短!平均住院费用两者无显著差

异&%<5'

) 总体上说!它弥补了经腹腔入路的缺陷)

20髂嵴上(脐周单孔腹膜后路径

!!常规腹腔镜下肾囊肿去顶减压术需造 6 个孔!创伤较大!

切口欠美观!部分患者有孔口血管损伤(疼痛感染(皮下气肿(

放射性关节痛等并发症) 为解决这些问题!一种新的单孔法后

腹腔镜下肾囊肿去顶术发展起来) 单孔法后腹腔镜下肾囊肿

去顶术步骤包括#

%

制作带有操作孔腹腔镜的后腹腔间隙$

&

分离暴露肾囊肿$

'

肾囊肿的缝合悬吊术$

(

肾囊肿去顶) 由

于缺少了常规腹腔镜 " 个操作器件的辅助!进一步分离暴露囊

肿及去顶术的操作难度大大增加) 针对水囊制备腹膜后间隙

时操作空间小和肥胖患者!上极或内侧肾囊肿常规缝合悬吊技

术难度大等问题!许晓明等&:'设计制作了一种穿刺缝合吊线

针!在一定程度上解决了该难题!增大了该术式的可行性) 手

术时最初单孔入路位置在腋中线髂嵴上方!该位置疤痕可用纹

身掩盖) 现在已有脐周单孔入路后腹腔镜下肾囊肿去顶术的

成功案例) 脐周切口的优点在于位置隐蔽!不宜觉察!更加美

观) 髂嵴上(脐周单孔腹膜后肾囊肿去顶手术与多孔腹膜后路

径相比!微创性与美观性有了很大的提升) 但无论从髂嵴上(

脐周切口入路!其路径内侧腹膜有一定弯曲度!操作时难度较

大!稍有不慎!便会破坏腹膜!使气体进入腹腔!进一步压缩腹

膜外操作空间)

:0腹腔镜下肾囊肿去顶手术的微创趋势

!!当今外科手术界!总体上,微创-是一个趋势) ,微创-不仅

仅是切口小!不出血!更是以人为本!一切从病人的利益出发!

用尽可能微小的医疗行为去追求病人利益的最大化!使病人在

生理和心理获得最大限度的康复) 腹腔镜技术之所以受到广

大医患青睐!在短短十年取得长足的发展!正是因为其顺应了

微创的趋势) S?2KQ等&;'认为!肾囊肿去顶术的未来在于基于

经皮映像导体技术"例如 L,(R'\或超声%的冷冻疗法和射频

"'W%探针技术) 冷冻疗法辅助的腹腔镜或经皮手术疗效都非

常满意) "##Z<'W探针相较传统'W疗效也有了显著提高) 超

声成像在腹腔镜手术中的应用可大大减小手术的难度!增加操

作精度!进而减少创伤) 随着如XIKA系统和T?1B@HB系统&7'为

代表的机器人技术的发展!在肾囊肿外科治疗方面!操作孔道

会更小!手术剥离面会更小!从而会更微创) 其中!T?1B@HB系

统是目前国外较为被看好的机器人系统!具有的 6T立体视角!

在很大程度上弥补了机器人操作的触觉劣势!特别在熟练操作

者使用该系统时!相比传统腹腔镜!可达到更高的操作精度&8'

)

一些外国科研机构甚至开始设计纳米机器人用于腹腔镜治

疗&$#'

) 这些机器人的出现将使病床实时腹腔镜监控成为可能!

肾囊肿去顶术的术后监控将因此增加一项直观可靠的手段)

PK@N等&$$'指出!无论是再建的还是去除性的腹膜后肾脏腹腔

镜手术!都要重视在实践中对下一代泌尿科医生的培养) 手术

中医生技能娴熟与否对能否达到手术微创化要求有重大影响)

因此!改善腹腔镜治疗肾囊肿的疗效和保证手术的微创性!归

根到底在于医生操作技能的提高)
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